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[摘要 ] 可 溶性 肾 素 前 体 受 体 (Soluble prorenin Receptor, sPRR) 是 通过 蛋白 酶 介 导 的 全 长 肾 素 前 体 受 体 (Full-length prorenin 
receptor，fPRR) 的 切割 产生 ， 并 分 泌 到 细胞 外 空间 。fPRR 的 作用 已 被 广泛 研究 ， 但 对 sPRR 的 关注 较 少 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 
SPRR 在 各 种 病理 生理 过 程 中 具有 重要 的 生物 学 功能 ， 本 文 总 结 了 sPRR 在 高 血压 、 心 力 衰竭 、 红 损伤、 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 、 
癌症 、 妊 娠 并 发 症 、 代 谢 综 合 征 及 Graves 病 的 药物 治疗 反应 等 方面 的 研究 进展 ， 得 出 SPRR 可 能 是 多 种 疾病 的 新 型 生物 标志 物 ， 并 可 
能 对 某 些 疾病 具有 潜在 治疗 作用 。 
[关键 词 ] 可 溶性 肾 素 前 体 受 体 ， 肾 素 前 体 受 体 ， 肾 素 前 体 ， 肾 素 ， 多 系统 疾病 
Research progress of soluble prorenin receptor in multisystem diseases. 
LI Mengye, JIANG Yinong™ 


pany 


1.Department of Geriatrics, The First Affiliated Hospital of Dalian Medical University, Dalian 116000, China 
*Corresponding author: JIANG Yinong, Chief physician; E-mail: jiangyn64510@yahoo.com.cn 
[Abstract] The Soluble prorenin receptor (sPRR) is generated by cleavage of Full-length prorenin receptor (fPRR) mediated by protease, and 


secreted into extracellular space. The function of fPRR has been widely studied, but less attention has been paid to sPRR. Lots of evidences 


=~, show that sPRR has important biological functions in various pathophysiological processes. sPRR may be a new biomarker of multiple diseases. 


(©) This paper summarizes the research progress of sPRR in hypertension, heart failure, kidney injury, obstructive sleep apnea syndrome, cancer, 


_ pregnancy complications, metabolic syndrome and drug treatment response of Graves' disease, and concludes that sPRR may be a new 


= biomarker for many diseases, and may have potential therapeutic effects on some diseases. 
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= 肾 素 前 体 受 体 (prorenin receptor, PRR) 是 肾 素 和 肾 素 前 体 的 特异 性 受 体 。Nguyen UI 2002 年 将 其 确定 为 
Al 肾 素 -血管 紧张 素 系统 RAS) 的 一 个 组 成 部 分 ，PRR 广泛 表达 于 各 种 组 织 中 ， 包 括 肾 脏 、 心 脏 、 肝 脏 、 胎 盘 等 。 
O 当 肾 素 前 体 与 PRR 结合 时 ， 可 实现 多 种 生理 功能 。 首 先 ， 肾 素 前 体 与 PRR 结合 后 启动 非 蛋 白水 解 机 制 活化 肾 素 前 
SN 体 ， 在 组 织 RAS 调节 中 起 作用 。 第 二 ，PRR 诱导 其 自身 的 细胞 内 信号 传导 ， 激 活 触 发 有 丝 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 
= (mitogen activated protein kinase, MAPK) 和 细胞 外 信和 号 调节 激酶 /2(extracellular signal regulated kinase, ERK1/2) 
>E 磷酸 化 ， 进 而 上 调 促 纤维 化 基因 的 表达 。 此 外 ，PRR (EAE FAR = BERRA CVacuolar proton adenosine 
© triphosphatase, V-ATPase) 的 辅助 蛋白 发 挥 作用 ， 并 参与 细胞 内 、 外 pH 值 的 控制 。 最 后 ，PRR 与 Wnt-B 连环 
三 蛋白 信号 通路 相关 ， 这 对 成 人 和 胚胎 干细胞 生物 学 、 胚 胎 发 育 、 癌 症 等 疾病 至 关 重 要 。 
sPRR 是 通过 胞 内 蛋白 酶 介 导 的 fPRR 的 切割 产生 ， 最 近 sPRR 的 作用 逐渐 受到 关注 。 很 多 研究 表明 ， 循 环 
”SPRR 的 升 高 与 众多 疾病 的 发 展 有 关 ， 并 可 能 对 某 些 疾病 具有 潜在 治疗 作用 。 本 文 将 围绕 sPRR 在 多 个 系统 疾病 中 
的 最 新 研究 进展 进行 综述 。 
1 sPRR 的 生物 学 基础 

sPRR 由 PRR 的 胞 外 结构 域 组 成 ， 通 过 胞 内 和 蛋白酶 介 导 的 fPRR 的 切割 产生 ， 生 成 一 个 28-kDa 的 可 溶性 形式 。 
这 个 过 程 共 产生 三 种 不 同 的 分 子 形式 ， 包 括 fPRR、sPRR 和 由 跨 膜 和 胞 质 结 构 域 组 成 的 8.9kDa 的 截 短 的 PRR. 
sPRR 和 截 短 的 PRR 由 fPRR 通过 弗 林 重 白 酶 切割 产生 ， 其 他 可 能 的 加 工 酶 还 包括 一 种 去 整合 素 和 金属 蛋白 酶 19 
( metalloproteinase 19, ADAM19) 和 位 点 1 和 蛋白酶 (site-1-protease，S1P)。Nakagawa 等 中 人 最 近 提 出 ，sPRR 是 通 
过 SIP 和 弗 林 蛋白 酶 的 顺序 加 工 产生 的 ， 通 过 胞 吐 作用 分 泌 到 细胞 外 ，sPRR 也 与 肾 素 或 肾 素 前 体 结合 ， 并 在 血液 
和 尿 液 中 也 可 检测 到 。 
有 研究 表明 在 培养 的 集合 管 来 源 的 M1 细胞 中 ， 外 源 性 sPRR 刺激 了 肾 素 前 体 或 崩 素 的 分 泌 [ 引 ， 并 ] 
加 了 原 代 培 养 的 大 鼠 内 髓 集合 管 (inner medullary collecting duct, IMCD) 细胞 中 醛固酮 的 释放 和 
CYP11B2 蛋白 的 表达 册 。 最 近 的 报道 ，sSPRR 可 直接 结合 ATIR 激活 NOX4/H20; 信 号 通路 ， 从 而 导致 内 
皮 功 能 障碍 61。 绽 上 这 些 体 外 实验 结果 表明 sPRR 对 局 部 RAS 有 刺激 作用 。 然 而 ，sPRR 能 否 像 fPRR 一 
样 有 效 地 激活 肾 素 前 体 ， 目 前 尚 不 清楚 。 

除了 RAS 调节 作用 外 ， 高 浓度 的 SPRR 还 触发 或 调节 一 些 独立 于 RAS 的 细胞 内 信号 ， 从 而 表现 出 特 
殊 的 生理 功能 。 例 如 ，sPRR 可 与 Frizzled 8 (FZD8) 和 LRP6 结合 以 激活 Wnt/B- 连 环 蛋 白 信 号 ， 表 明 
FZD8 和 LRP6 可 能 是 sPRR 的 潜在 受 体 ，FZD8 的 抑制 阻 断 了 重组 sPRR 和 蛋白 对 集合 管 细胞 中 加 压 素 受 体 
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2 (vasopressin receptor 2, V2R) 依赖 性 CAMP 形成 和 水 通道 蛋白 2 (aquaporin 2, AQP2) 表达 或 运输 
的 刺激 56.7。 其 次 ，sSPRR 还 与 分 化 的 3T3L1 细胞 中 的 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 - Y (Peroxisome 
proliferator activated receptor-y, PPAR-y) 相 互 作 用 ， 导 致 胰岛 素 敏 感性 增加 ， 从 而 促进 葡萄 糖 摄取 。 
过 注射 重组 SPRR 和 蛋白， 可 以 改善 饮食 诱导 肥胖 小 鼠 的 胰岛 素 抵抗 和 高 血糖 中。 培养 的 IMCD3 
组 sPRR 处 理 后 ，Apela 和 apelin mRNA 的 表达 显著 降低 61， 这 表明 sPRR 对 该 系统 有 抑制 作用 。 最 近 有 
报道 SPRR 是 AVP 诱导 AQP2 表达 的 cAMP/PKA 信号 的 下 游 丢 点 ，apelin-13 对 AVP 诱导 的 AQP2 蛋白 
表达 的 阻 断 作 用 可 被 外 源 性 SPRR 逆转 @1。 这 些 结果 支持 ELABELA (ELABELA 是 远 端 肾 单 位 中 apelin 受 体 
的 新 型 内 源 配 体 ) /apelin 和 sPRR 之 间 的 持 抗 相互 作用 。 此 外 ，sortilin-1 CSORT1) 和 低 密 度 脂 蛋白 受 体 
(low-density lipoprotein receptor, LDLR) 可 能 是 sPRR 的 其 他 可 能 受 体 0101。 
2 sPRR 在 多 系统 疾病 中 的 研究 进展 
2.1 sPRR 在 心血 管 疾病 中 的 作用 

研究 表明 心力 衰竭 患者 的 心脏 PRR 表达 和 血浆 SPRR 水 平均 明显 上 调 01-133， 这 些 患 者 的 血浆 sPRR 水 平 与 估计 
的 肾 小 球 滤 过 率 CeGFR) 和 左 室 射 血 分 数 星 独立 负 相 关 ， 但 与 左 室 质 量 指数 、 左 心房 直径 、 左 室 后 壁 厚度 、 收 缩 
末期 直径 、 左 室 舒 张 末 期 直径 、 二 尖 注 血 流速 度 / 心 肌 壁 速度 ( 左 心室 舒张 早期 和 血浆 B 型 利 钠 肽 呈正 相关 0413]， 
这 些 研究 表明 血浆 sPRR 水 平 与 心力 衰 竟 患 者 左 室 功能 和 结构 重 构 程 度 相 关 。Gong 等 山 首 先 报 道 了 与 健康 对 照 组 
相 比 ， 左 心室 射 血 分 数 降低 的 心力 衰竭 患者 的 左 心室 质量 指数 和 eGFR 是 血浆 SPRR 水 平 的 独立 预测 因子 。 因 此 ， 
sPRR 可 能 是 心力 衰竭 的 潜在 生物 标志 物 。 在 血液 透析 患者 中 ， 血 清高 SPRR 水 平 与 B 型 利 钠 肽 的 增加 相关 ， 独 立 
二 ”于 其 他 危险 因素 03， 这 表明 sPRR 有 可 能 作为 血液 透析 患者 心力 衰竭 的 标志 物 。 同 样 ， 躁 辟 指 数 <0.9 的 血液 透析 
& 患者 的 血清 sPRR 水 平 显著 高 于 躁 辟 指数 之 0.9 的 患者 ， 独 立 于 其 它 致 动脉 硬化 的 因素 09， 这 意味 着 血清 sPRR 可 
CO 用 作 血 液 透 析 患 者 动脉 粥 样 硬化 的 生物 标志 物 。 然 而 ， 一 项 针对 11 名 严重 心力 衰竭 患者 的 小 型 临床 研究 表明 ， 
ba 清 SPRR 持续 升 高 与 这 些 患者 的 疾病 状态 无 关 ，sPRR 与 脑 钠 尿 肽 之 间 呈 低 相 关 性 05， 这 些 不 同 的 结果 可 能 与 心力 
© 衰竭 的 严重 程度 有 关 。 综 上 ，sPRR 可 能 是 心力 衰竭 和 动脉 硬化 的 一 个 有 前 途 的 评估 指标 ， 但 仍 需 进一步 开展 广泛 
nN 的 研究 ， 以 明确 sPRR 在 心 源 性 心脏 病 中 的 意义 。 
= 最 近 一 些 报道 证 明了 sPRR 在 高 血压 发 病 机 制 中 的 相关 性 。 虽 然 原 发 性 高 血压 患者 血清 SPRR 水 平 与 血压 正常 
者 相 比 没有 显著 差异 ， 但 在 多 种 高 血压 模型 中 ， 不 仅 fPRR 的 数量 增加 ， 而 且 肾 脏 中 sPRR 的 生成 也 增加 。 接 受 
SIP 抑制 剂 和 PRR 切割 位 点 突变 治疗 的 小 鼠 在 接受 AngII 输 注 后 表现 出 较 低 的 血压 ，AngII 诱导 的 血管 收缩 被 显著 
SA 抑制 ， 而 乙酰 胆 碱 诱发 的 血管 舒张 增强 ， 这 些 改变 可 被 重组 组 氨 酸 标记 的 SPRR (histidine-tagged recombinant sPRR, 
œ SPRR-His) 的 输 注 得 到 逆转 。 这 些小 鼠 血 浆 和 肾脏 等 组 织 中 内 源 性 sPRR 水 平 显著 降低 ， 而 PRR 水 平 升 高 ， 这 与 
>E Angli 输 注 小 鼠 的 血压 呈 负 相关 06181。 综 上 这 些 结果 表明 SPRR MJE PRR 对 于 输 注 AngI 的 小 鼠 血 压 升 高 是 必 不 可 
CO 少 的 ，sPRR 可 能 在 调节 血压 中 起 直接 作用 。 
Gatineau 等 0920 报 告 称 ， 脂 肪 组 织 特异 性 PRR 缺失 的 小 鼠 比 野生 型 小 鼠 表 现 出 更 高 的 血压 ， 并 伴随 着 血浆 
F m SPRR 浓度 的 增加 。 补 充 外 源 性 SPRR-His 会 提高 饮食 诱导 肥胖 小 鼠 的 血压 。 在 高 脂 喂 养 期 间 ， 和 氧 沙 坦 可 阻止 脂肪 
PRR 缺陷 雌性 小 鼠 的 血压 升 高 ， 但 在 注射 sPRR 的 雄性 小 鼠 中 则 没有 ， 这 表明 肥胖 小 鼠 中 SPRR 引起 血压 的 升 高 存 
在 性 别 差异 。sPRR 诱导 的 RAS 激活 可 能 导致 肉 性 肥胖 小 鼠 血 压 升 高 ， 因 为 sPRR 输 注 升 高 了 雌性 小 鼠 的 血浆 肾 素 
水 平 以 及 肾脏 和 肝脏 AGT 表达 。 但 最 近 一 项 研究 提出 握 沙 坦 可 以 逆转 sPRR-His 的 肥胖 雄性 小 鼠 的 血压 升 高 加。 这 
种 结果 差异 的 原因 尚 不 清楚 。 综 上 这 些 结果 表明 抑制 SPRR 在 治疗 肥胖 相关 高 血压 方面 具有 治疗 潜力 。 
2.2 sPRR 在 肾脏 疾病 中 的 作用 

众多 证 据 表 明 ， 肾 脏 PRR 表达 在 患 有 肾脏 疾病 的 小 鼠 中 显著 上 调 ， 并 导致 骨 损 伤 。 在 白 和 蛋白 超载 诱导 的 肾病 
模型 中 ， 肾 脏 fPRR 和 sPRR 表达 以 及 尿 液 SPRR 排泄 显著 增加 P0， 表 明 sPRR 参与 了 该 肾病 模型 。Hamada 等 221 入 
选 374 例 慢性 肾脏 病 患 者， 平均 Scr 为 1.9+1.6 n 也 们 证 明了 sPRR KFS ALT. RRA. R KEA 
IRIE K FEEHX, B5 BARAKE. sPRR 的 基线 水 平 与 Scr 的 年 变化 呈正 相关 ， 而 与 eGFR 的 年 变化 
呈 负 相关 ， 他 们 的 试验 表明 SPRR 可 能 参与 肯 损 Un CKD 的 进展 。Xie 等 23 最 新 的 研究 表明 sPRR 通过 激活 
Akt/ B - 连 坏 蛋白 /Snail 信号 通路 促进 体外 肾 近 端 小 管 上 皮 细 胞 的 纤维 化 反应 ， 可 能 成 为 肾 纤 维 化 的 潜在 治疗 靶 点 。 
综 上 血浆 sPRR 可 能 是 肾 损伤 的 一 种 有 用 生物 标志 物 ， 抑 制 SPRR 的 产生 可 能 是 治疗 肾脏 疾病 的 一 种 预期 的 方法 。 
2.3 SPRR 在 尿 般 证 中 的 作用 

肝 和 X 受 体 是 已 知 的 尿 谊 缩 能 力 的 调节 因子 ，Lu 等 [6 i E 缺 水 持续 增加 尿 中 sPRR 的 排 
it, HARA S sPRR 的 抗 利尿 作用 及 其 与 肝 X 受 体 的 潜在 相互 作用 等 人 还 发 现 SPRR 可 以 与 FZD8 相互 作用 ， 激 
活 Wnr B -catenin 信号 传导 和 CAMP/PKA 通路 ， AR a a AQP2 的 表达 ， 增 强 尿 
液 浓缩 能 力 ， 从 而 预测 SPRR 的 抗 利 尿 作 用 。 抑 制 FZD8 可 引起 大 鼠 多 尿 、 多 饮 和 高 渗 尿 ， 给 予 sPRR-His 可 减轻 
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V2R 拷 抗 剂 诱导 的 小 鼠 尿 崩 症 症状 。 给 予 小 鼠 注 射 肝 X SEPIA SS PR, FFT EAE AQP 的 表达 ， 同 时 
减少 肯 脏 PRR 的 表达 和 尿 中 sPRR 的 排泄 ，sPRR-His 的 处 理 逆转 了 肝 X 受 体 激动 剂 的 大 部 分 作用 。 在 培养 的 集合 
管 细胞 中 ， 肝 X 受 体 激动 剂 抑制 PRR 蛋白 表达 、sPRR 释放 和 PRR 转录 活性 。 总 体 而 言 ，sPRR 通过 依赖 FEZD8 刺 
激 AQP2 表达 而 发 挥 抗 利尿 作用 ， 抑 制 这 一 途径 有 助 于 肝 X 受 体 激动 剂 诱导 的 尿 朋 症 的 发 病 。 然 而 ， 静 脉 注射 外 
源 性 sPRR-His 并 不 影响 锂 治疗 相关 的 肾 性 尿 崩 症 表 型 eH。 这 些 差 异 的 原因 尚 不 清楚 ， 应 该 与 肾 性 尿 崩 症 涉及 的 不 
同 机 制 有 关 。 综 上 这 些 研 究 表 明 sPRR 的 抗 利尿 作用 ， 并 可 能 成 为 尿 崩 症 的 潜在 疗法 。 
2.4 SPRR 在 代谢 综合 征 方面 的 作用 
循环 SPRR 已 被 证 明 在 患 有 代谢 性 疾病 如 二 型 糖尿 病 或 糖尿 病 并 发 症 的 患者 中 升 高 1。Wang 等 8I 首 次 报道 ， 
在 喂食 高 脂 饮食 9 个 月 的 小 鼠 中 ， 给 予 2 周 的 SPRR-His 减弱 了 饮食 诱导 小 鼠 的 肥胖 ， 并 显著 改善 了 高 血糖 、 胰 岛 
素 抵 抗 、 脂 肪 变性 ， 而 没有 血浆 容量 增加 或 其 他 毒性 。 在 基础 条 件 下 和 胰岛 素 治 疗 期 间 ，sPRR-His 通过 激活 
AKT/Glut4 通路 ， 增 强 和 葡萄 糖 摄取 ， 并 作为 胰岛 素 增 敏 剂 发 挥 作用 。 噬 唑 烷 二 酮 类 ， 包 括 罗 格 列 酮 ， 已 广泛 用 于 2 
型 糖尿 病 患 者 的 血糖 控制 ， 但 由 于 体重 增加 和 体液 湾 留 的 不 良 反应 ， 其 应 用 受到 限制 。 因 此 ，sPRR-His 可 能 代表 
了 一 种 潜在 的 新 型 胰岛 素 增 敏 剂 ， 它 可 以 诱导 体重 减轻 ， 也 不 会 扩大 血浆 容量 。 综 上 ， 现 有 代谢 综合 征 的 治疗 大 
多 针对 代谢 综合 征 的 单一 成 分 ， 或 者 受 严 重 副作用 限制 ， 而 sPRR-His 能 够 管理 代谢 综合 征 的 多 种 成 分 ， 包 括 肥 胖 、 
糖尿 病 、 脂 肪 变性 、 胰 岛 素 抵抗 和 肾脏 疾病 。 因 此 ， 从 治疗 来 看 SPRR 具有 治疗 代谢 综合 征 的 潜力 。 
2.5 sPRR 在 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 中 的 作用 
阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 (Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSAS) 在 男性 中 的 发 病 率 较 高 ， 并 且 与 
T 肥胖 和 代谢 综合 征 高 度 相 关 。 有 报道 称 ， 缺 氧 可 显著 增加 人 类 胎盘 汶 养 层 细胞 的 SPRR KFS, OSAS 的 
三 特点 是 间 铭 性 缺 氧 '， 导 致 多 个 器 官 的 氧化 应 激增 强 以 及 交感 神经 系统 增强 ， 多 项 研究 证 实 OSAS 患者 血浆 
(© sPRR 浓度 与 对 照 组 相 比 显著 升 高 ， 但 在 经 鼻 持 续 气 道 正 压 治疗 或 减肥 手术 后 显著 降低 21。 血 浆 SPRR 水 平 与 
一 OSAS 的 严重 程度 平行 升 高 ，sPRR 与 呼吸 暂停 低 通气 指数 、 觉 醒 指 数 和 氧 饱 和 度 指 数 之 间 显 著 正 相关 P830。 然 而 ， 
C 血浆 sPRR 与 OSAS 患者 的 高 血压 、 血 浆 肾 素 活性 或 醛固酮 水 平 无 关 R81。 此 外 ， 患 有 OSAS 和 糖尿 病 肾病 的 女 
N 性 患者 的 血浆 sPRR 浓度 较 高 ， 表 明 糖 尿 病 肾病 对 女性 OSAS 患者 的 血浆 sPRR 水 平 有 更 显著 的 影响 [251。 
O 这 种 性 别 差 异 的 原因 尚 不 清楚 ， 可 能 与 性 激素 有 关 。 综 上 ， 这 些 研究 显示 sPRR 可 能 是 反映 OSAS 严重 程度 
的 一 个 有 用 指标 。 
© 2.6 sPRR 在 媳 娠 并 发 症 中 的 作用 
CN 最 近 的 研究 指出 组 织 PRR 与 控制 细胞 发 育 和 分 化 的 Wnt 信号 有 关 ， 在 干细胞 生物 学 和 胚胎 发 育 中 起 重要 作用 。 
> 既往 有 研究 表明 分 娩 时 血浆 SRR 浓度 升 高 会 显著 增加 先兆 子 病 的 发 病 率 B0， Mikami 等 B34 研究 显示 妊娠 高 血压 或 
台 儿 生 长 受 限 患者 的 母体 血清 SPRR 水 平 显著 升 高 。 此 外 在 妊娠 高 血压 重度 高 血压 与 普通 妊 垦 高 血压 相 比 ， 母 体 
SS SPRR 水 平 明显 更 高 , 且 SPRR 水 平 不 受 蛋 白 尿 严重 程度 的 影响 。 这 些 数据 表明 ， 和 母体 血清 sPRR 和 胎盘 PRR 可 能 参 
ome 与 了 妊娠 高 血压 的 发 病 过 程 。 另 外 几 项 小 型 队列 研究 表明 ， 患 有 妊娠 糖尿 病 的 女性 血浆 SPRR 水 平 显著 高 于 健康 好 
woe 娠 ， 并 且 与 奸 娠 糖尿 病 呈正 相关 35， 这 些 数据 表明 sPRR 在 糖尿 病 妊娠 中 同样 存在 病理 生理 学 相关 性 ， 因 此 
”sPRR 可 能 是 妊娠 并 发 症 的 预测 因子 。 
2.7 sPRR 在 癌症 中 的 作用 
越 来 越 多 的 证 据 表 明 PRR 对 许多 癌症 具有 治疗 潜力 ，PRR 作为 Wnt B -连环 蛋白 信号 的 上 游 成 分 和 激活 剂 ， 
促进 各 种 癌症 的 发 展 B431。 与 健康 样本 相 比 ， 胰 腺 导管 腺 癌 、 前 列 腺 癌 或 乳腺 癌 患 者 的 血浆 sPRR 浓度 显著 升 高 
B840]|， 然 而 与 对 照 组 相 比 ， 原 发 性 上 皮 性 卵 集 癌 和 结 直肠 癌 的 进展 与 SPRR 无 关中 429。 这 种 变化 的 原因 尚 不 清楚 ， 
它 可 能 与 癌症 的 不 同 发 病 机 制 和 受 试 者 的 状况 有 关 。 因 此 ，sPRR 的 指示 作用 因 不 同 种 类 的 癌症 而 异 。 
Endo 等 3 研究 自 哈 抑 制 可 增加 培养 的 癌 细 胞 内 sPRR 水 平 及 其 分 泌 。 自 噬 抑 制 可 减少 细胞 内 训 泡 中 sPRR 蛋 
白 的 降解 ， 并 通过 胞 吐 增加 sPRR 蛋白 的 积累 和 分 泌 。 综 上 这 项 研究 提出 了 一 种 可 能 性 ， 即 sPRR 是 癌 细 胞 自 哈 换 
制 状态 的 新 生物 标记 物 ， 可 能 是 抗 癌 治 疗 的 新 靶 点 。 然 而 ， 还 需要 更 多 的 大 规模 试验 来 确定 血浆 SPRR 在 各 种 癌症 
中 是 否 具有 预测 、 预 后 和 诊断 价值 。 
2.8 SPRR 在 Graves 病 药 物 治疗 反应 方面 的 作用 
一 些 研究 表明 ， 除 了 对 心脏 和 血管 系统 的 直接 作用 外 ，RAS 还 参与 了 甲状 腺 激素 对 心血 管 的 作用 ， 提 示 甲 状 
腺 激素 引起 的 代谢 增强 可 能 控制 PRR 和 sPRR 的 产生 。 最 近 的 一 项 研究 证 实 了 PRR 与 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 之 间 的 
直接 分 子 结合 ， 表 明 PRR 可 能 与 氧化 应 激 一 起 参与 了 葡萄 糖 的 有 氧 代 谢 ，PRR 的 表达 可 能 反映 了 包括 甲状 腺 过 氧 
化 物 酶 在 内 的 氧化 磷酸 化 酶 的 活性 [的 。Mizuguchi 等 中 测定 了 54 例 未 经 治疗 的 Graves 病 患 者 和 47 例 对 照 者 的 于 
清 SPRR 水 平 ， 在 Graves 病 患 者 中 研究 了 抗 甲状 腺 药物 治疗 对 这 些 水 平 的 影响 。Graves 病 患者 的 血清 SPRR 水 平 显 
著 高 于 对 照 组 ， 治 疗 Graves 病 后 血清 sPRR 水 平 显赫 降低 ， 高 血清 sPRR 水 平 与 抗 甲状 腺 药物 治疗 的 耐 药性 相关 。 
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体重 指数 低 的 Graves 病 患 者 SPRR 水 平 高 于 体重 指数 高 的 患者 。 此 外 ， PE 清 甘 油 三 酯 水 平 与 
SPRR 水 平 呈 负 相 关 。 综 上 这 些 研究 表明 血清 sPRR 浓度 可 作为 预测 这 些 患 者 抗 甲状 腺 药物 治疗 效果 的 有 用 指标 ， 
甲状 腺 功能 亢进 导致 的 低 营 养 状态 与 sPRR 表达 增加 之 间 存 在 关联 ，sPRR 对 Graves 病 药物 治疗 反应 具有 预测 作 上 月 
3 小结 

总 之 ， 这 些 报告 表明 ， 在 各 种 病理 生理 条 件 下 ， 患 者 和 动物 的 血浆 sPRR 浓度 升 高 ， 且 相 比 之 下 ， 在 健康 受 试 
者 、 糖尿 病 、 高 血压 、 原 发 性 醛固酮 增多 证 患者 中 ， 血 浆 SPRR 浓度 与 肯 素 、 肾 素 前 体 或 醛固酮 浓度 之 间 并 没有 显 
著 相 关 性 ， 因 此 sPRR 可 能 具有 其 独特 的 生理 作用 ，sPRR 可 能 是 某 些 疾病 的 新 型 生物 标志 物 和 预测 因子 ， 并 在 某 
些 疾 病 中 具有 潜在 治疗 作用 ， 所 以 仍 需要 更 多 的 实验 研究 来 进一步 阐明 sPRR 的 生理 功能 ， 以 期 在 未 来 相关 疾病 
床 治疗 中 带 来 新 的 希望 。 
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